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検討                                                                                 
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 喘息と COPD のオーバーラップ（asthma-COPD overlap；ACO）は COPD 単独と比較して高い増悪頻
度、低い quality of life（QOL）および予後不良であるといった臨床的特徴が報告されているが、ACO の病態
については未だ解明されていないのが現状である。本研究では、ACO 患者の気道における酸化還元不均衡や
組織炎症の要因となる活性窒素種（reactive nitrogen species；RNS）と新規抗酸化分子である活性イオウ分
子種（reactive sulfur species；RSS）の評価および臨床経過との関連を検討することを目的とした。 
健常者 30 名、喘息患者 56 名を研究に組み入れ、喘息患者のうち 33 名の喘息群と 23 名の ACO 群に分類
し、対象者の誘発喀痰検査及び呼吸機能検査を行った。喘息患者および ACO 患者は臨床経過について 2 年間
前向きに検討を行った。喀痰中の RNSは誘導型一酸化窒素合成酵素（inducible nitric oxide synthase；iNOS）
の発現および 3-ニトロチロシン（3-nitrotyrosine；3-NT）の産生を免疫組織学的手法を用い評価した。喀痰
中の RSS は特異的な蛍光プローブである sulfane sulfur probe-4（SSP-4）を用い評価した。RSS の産生酵素
はシスタチオニン β シンターゼ（cystathionine beta-synthase；CBS）およびシスタチオニン γ リアーゼ
（cystathionine gamma-lyase；CSE）の免疫染色を行い評価した。更に、炎症性ケモカイン・サイトカイン
について cytometric bead array を用い網羅的に解析した。これらの結果と呼吸機能検査及び臨床経過との関
連を検討した。 
 喀痰細胞中の iNOS、3-NT 陽性細胞の割合は健常者および喘息患者に比べ ACO 患者で有意に増加を認め
た。喀痰上清中の RSS の含有量は健常者および喘息患者に比べ ACO 患者で有意に低下する一方で、喀痰細
胞中の CBS、CSE 陽性細胞の割合は健常者および喘息患者に比べ ACO患者で有意に増加を認めた。RNSお
よび RSS のマーカーは臨床経過との有意な相関を認めた。喀痰細胞中の 3-NT の産生の程度はベースライン
の呼吸機能および炎症性ケモカイン・サイトカインの産生量と有意に相関した。 
本研究において、ACO 患者の気道では RNS の増加と RSS の低下が認められ、RNS は臨床経過の悪化と関
連した。RNSの増加および RSS の低下といった酸化還元不均衡は ACOの病態に関連する可能性が示唆され
た。 
